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 17(R)-resolvin D1 ameliorates bleomycin-induced pulmonary fibrosis in mice 






















































metalloproteinase-9 （MMP-9）、tissue inhibitor of metalloproteinase-1 （TIMP-1）の
遺伝子発現量を測定したところ、BLM投与によって低下したMMP-9がRvD1投与によって有意に回
復し、MMP-9の阻害酵素であるTIMP-1はRvD1投与によって低下傾向となることが確認された。 
   
4.考察 
本研究におけるprotocol 1の実験結果からは、RvD1がレセプターであるALX/FPR2を介して
作用すること、BLMにより惹起された好中球浸潤や炎症性サイトカインの産生増加等の急性炎
症の収束を促進しつつ肺線維化形成の抑制に寄与することを示唆するものと考察された。 
またprotocol 2の結果では、protocol 1と同様に、RvD1投与によって線維化の改善が認め
られており、一度形成された線維化病変がリバースされたことを示唆するものである。それ
を裏付ける結果として、RvD1投与後の、肺組織中のMMP-9の有意な改善及びTIMP-1の低下傾向
を確認した。MMP-9は、主にマクロファージから産生され、マトリックス分解酵素としてコラ
ーゲン分解作用を有する。TIMP-1はMMPの阻害酵素であり、TIMP-1がMMPより優位になるとコ
ラーゲン分解が低下し、線維化形成が進行するとされている。この結果は、RvD1が慢性炎症
の改善作用だけでなく、MMP-9回復を惹起してMMPとTIMPの不均衡を是正し、肺線維化の改善
及び修復作用を有することを示唆している。 
 
5.結論 
本研究は、RvD1の効果を組織中の遺伝子発現量の測定を中心に検討したものであるが、さら
に各種サイトカインや成長因子の蛋白量発現解析、細胞実験での具体的なRvD1の作用機序の解
明等、依然としてより詳細な検討の余地を残している。とはいえ本研究では、RvD1の急性炎症
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期と線維化形成期に対する抗炎症効果、抗線維化効果、及び線維化改善効果を証明できたもの
である。特に、MMP-9の回復作用の報告は、RvD1のIPFにおける治療薬としての潜在能力を強く
示唆するものである。今後、本研究の成果が新たなIPFの治療戦略の1つになり得ることを期待
する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
